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Abstract

Kikuchi lenfadeniti tanisi konan bir olgunun sunumu esliginde
Turkiye'den  bildirilmis ayni  taniya sahip olgularin topluca
degerlendirilmesi. 26 yasinda, koltuk altinda ele gelen kitle ve ates
sikayetleriyle basvuran kadin hastada tiberkiiloz lenfadeniti klinik
6n tanisiyla eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapiimistir. Patolojik
incelemede lenf nodlarinda diizensiz keskin sinirli nekroz odaklari
gorilmustir. Bu odaklarda yogun histiyosit proliferasyonu saptanmis,
nétrofil I6kosit infiltrasyonu goriilmemistir. Enfeksiy6z lenfadenitlerin
ve lenfomanin ekarte edildigi bu olguda klinik ve morfolojik bulgularin
Kikuchi lenfadeniti ile uyumlu oldugu gorilmistiir. Nadir gériilen bir
lenfadenopati olan Kikuchi hastaligi, ézellikle lenfoma ile ayirici
taniya girmesi sebebiyle 6zel bir 5neme sahiptir. Bu hastalik, klinik 6n
tanilar igine pek konulmadigindan dolayi patolojik degerlendirmede
mutlaka g6z éniinde bulundurulmalidir. Bu olgu sunumu ile birlikte
Turkiye'den bildirilen toplam 31 olgunun yas ortalamasi 31'dir. Bu
olgularda kadin / erkek hasta orani 1.45tir. En sik saptanan klinik
bulgular ele gelen sislik ve atestir. Sislik, agrili veya agrisiz olabildigi
gibi, ates de subfebril olabilmektedir. En sik servikal bélge, ikinci
siklikta aksiller bolge tutulmaktadir. Laboratuvar bulgusu olarak
siklik sirasiyla ESR, CRP, LDH yliksekligi ve I6kopeni gorilir. Bu
patoloji, 6zellikle lenfoma ve sebebi bilinmeyen ates klinik on tanilari
olan, servikal — aksiller lenfadenopatisi bulunan olgularin ayirici
tanisina dahil edilmelidir.

Anahtar kelimeler:

Evaluation of Turkish cases reported as Kikuchi lymphadenitis,
together with an additional case report. Excisional lymph node biopsy
is performed on a 26 years old female patient, who is admitted to
the hospital with complaints of a palpable mass at axilla and fever.
Pathological examination revealed multiple foci of necrosis with
sharp, irregular borders. Dense histiocytic proliferation without
presence of neutrophil leukocytes is seen in these foci. Clinical and
morphological findings of this case are found to be concordant with
Kikuchi’s lymhadenitis. As a rare type of lymphadenitis, Kikuchi’s
disease has a special importance due to its inclusion in differential
diagnosis of lymphoma. Since it is uncommon to be counted in
clinical pre-diagnosis, it must be absolutely taken into consideration
in pathological evaluation. Together with this case report, mean age
of totally 31 cases from Turkey is 31. Female to male ratio of these
cases is 1.45. The most common clinical findings are palpable mass
and fever. Masses may be painful or painless, as if fever may be
subfebrile. Most common location is cervical region and the second
common location is axillary region. As laboratory findings, ESR,
CRP and LDH levels are increased and leukopenia is found. This
pathology must be included especially in differential diagnoses of
cases with clinical pre-diagnoses of lymphoma and fever of unknown
origin.
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GiRiS

Kikuchi lenfadeniti, nadir gorilen bir lenfadenopati
cesididir. Kikuchi - Fujimoto hastaliyi veya histiyositik
nekrotizan lenfadenit olarak da adlandiriimaktadir.
Tablo, klinik olarak ates ve lenfadenopatinin yanisira,
mikroskopik olarak da lenf nodlarinda keskin ve dlzensiz
sinirlara sahip lezyonlar bulunmasi nedeni ile lenfomayla
benzerlik gdstermektedir. Kikuchi lenfadeniti, genel olarak
klinik 6n tanilar icinde pek bulunmaz, ancak lenfoma ile
karisabileceginden dolayi lenf nodu biyopsilerine yaklagimda
ayiricl tanilar iginde mutlaka sayilmalidir. Genel olarak
morfolojik dzellikleri iyi bilindiginde, lenfomadan ayirimi zor
degildir ve ¢odu olguda 6zel immunohistokimyasal tetkiklerin
uygulanmasini gerektirmez. Makroskopik olarak, c¢aplari

genislemis tek veya ¢ok sayida lenf nodlarinin kesit yiizlerinde
degisik caplarda nekroz ile uyumlu alanlar gérilebilir. Isik
mikroskopisi altinda bu alanlarda ¢ekirdek kirintilari iceren
hiicre debrisi goriilmesine karsin nétrofil I6kositlerin olmamasi
karakteristiktir. Nekroz alanindaki histiyositik proliferasyonun
neoplastik lenfositik bir proliferasyondan ayrilmasi, lenfoma
ekartasyonunda anahtar role sahiptir. Kikuchi lenfadenitinde,
nekrotik alanlar diginda lenf nodunun temel yapisi korunmus
olmalidir. Slphede kalinan olgularda CD 68, lizozim ve
alfa-1 antitripsin pozitifligi ile prolifere hiicrelerin histiyosit
oldugu gosterilebilir (1-3). Bunun yanisira, CD 3 ve CD 20
gibi T ve B hicre belirleyici antikorlarinin normal paternde
boyanma géstermesi ayirici tanida yardimcidir. Hodgkin
lenfomadan siiphelenilmesi durumunda immiinohistokimyasal
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CD 15 ve CD 30 boyalari yapilabilir. Langerhans hicreli
histiyositozis ayirici tanisinda imminohistokimyasal CD1a
tetkiki uygulanabilir.

Lenfoma ekartasyonu disinda ayirici tanida diisintlmesi
gereken baslica patolojiler, spesifik etkenli enfeksiydz
lenfadenitlerdir. Burada en 6nemli nokta, gekirdek kirintilari
iceren hiicre debrisi ve histiyosit proliferasyonu gdsteren
keskin sinirli nekroz odaklarinda nétrofil lokosit, etken
mikroorganizma veya etken mikroorganizmayi fagosite etmis
makrofajlarin  goriilmemesidir. Ayrica Langhans tipi dev
hicreler ve epitelioid histiyositler ile c¢evrili kazeifikasyon
nekrozu ile karakterize graniilom formasyonu yoktur. Seyrek
abortif granilom gérilebilmekle birlikte olgun granllom
yapilari  bulunmaz. Sistemik lupus eritematozus’dan
ayiriminda, SLE’ye ait diger sistemik bulgularin olmamasi ve
Anti nikleer antikor (ANA) negatifligi 6nemlidir.

OLGU

26 yasinda kadin hasta koltuk altinda ele gelen agril
sislik ve ates nedeni ile basvurmustur. Hastanin sikayetlerin
basvurudan 1 ay o6nce baslamis olup basvuru esnasinda
halen devam ettigi bildirilmistir. Evcil kedi ve kdpek ile temasi
bulunan hastanin sikayetlerinin hemen dncesinde tirmalanma
veya Isirilma hikayesi yoktur. Fizik muayenede sag aksiller
bélgede ele gelen 2.5 X 2.5 cm boyutlarinda kitle saptanmistir.
Biyokimya testlerinde serumda CMV total antikoru pozitif, CMV
Ig M ‘i negatif, Iokosit diistik (3.6 - 4.0 K/uL), nétrofil dusik
(1.83 K/p L), sedimentasyonu ylksek (34), Toksoplazma Ig G
yiksek (84.1 IU/mL), Toksoplazma Ig M negatif, ANA negatif,
CRP (sensitif) yuksek (11.7 — 28.5 mg/L), LDH normal olarak
6lgulmistir. Ultrasonografide, bilateral memede solid ya da
kistik lezyon saptanmamistir. Sag§ aksillada en biyigi 30
x 14 mm boyutlarinda konglomere lenf nodlari ile uyumlu
gorinim izlenmistir. Ayrica submandibiler bélgede 2.5 cm
capl lenfadenopati izlenmistir. Bu lenf nodlarinda kortikal
rim kalinliklari artmis olup parankimleri hipoekoik olarak
izlenmistir. Tuberklloz lenfadeniti o6ntanisiyla lenf nodu
eksizyonu yapilan hastada ARB negatif olarak bildirilmistir.
Lenf nodu eksizyonu sonrasinda hastanin atesi normale
dénmistir. Patolojik degerlendirmede makroskopik olarak
topluca 4 x 3 x 2 cm boyutlarinda pake halinde ¢ok sayida
lenf nodu iceren sag aksiller diseksiyon materyali izlenmistir.
Lenf nodlarinin en blyigi 1.5 x 1 x 1cm boyutlarindadir. Isik
mikroskopisi altinda yapilan degerlendirmede, lenf nodlarinda
dizensiz sinirli nekroz alanlari gérilmustir. Bu alanlarda
cekirdek kirintilari iceren hiicre debrisi (karyorektik debris)
mevcut olmakla birlikte, notrofil 16kosit saptanmamistir.
(Resim 1) Bazi nekroz odaklarinin sinirlarinda seyrek olarak
abortif granilom formasyonu izlenmistir. Yapilan Ziehl -
Nielsen histokimyasal boyamasinda Asit - fast bakteri (M.
tuberculosis) goérilmemistir. Biyokimyasal test sonuglari ve
hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilen morfolojik bulgular
histiyositik nekrotizan lenfadenit ile uyumlu bulunmustur.

TARTISMA

Dinya genelinde Kikuchi-Fujimoto hastali§i servikal
lenf nodlarini tutan bir hastalik olarak bilinse de jeneralize
formunda aksiller, torasik, abdominal ve inguinal lenf
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o ASIOR | LR L :
Resim 1. Kikuchi hastaliginin karakteristik
histomorfolojisi: Ortasinda karyorektik debris
bulunan, notrofil I6kosit icermeyen fokal nekroz
(H&E boyasi, 200x biiyiitme).

nodlarinda tutulum gérilebilmektedir. Hastalar 11 - 75
yas arasinda olup ortalama yas 30'dur. Ozellikle genc
kadinlarda gorilen bu hastalikta dinya genelinde kadin
| erkek hasta orani 3.7 - 3.0 arasinda bildiriimektedir.
Klinik tablo, antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ¢ok
sayida lenfadenopati, tutulan lenf nodlarinda hassasiyet ve
uzerindeki ciltte hiperemi ile karakterizedir. Hastaliga ates,
basagrisi, bulanti, kusma, halsizlik, kilo kaybi, artralji ve
splenomegali eslik edebilir. %50 olguda hafif nétropeni ve
lenfositoz gorulmistir. Ekstranodal tutulum tarif edilmistir ve
cesitli cilt lekeleri seklinde cilt belirtileri bulunabilir. (4-7)
Kikuchi lenfadeniti, seyrek gorilen bir patolojidir. Kesin
olmamakla birlikte etiyolojide viral — bakteriyel ve parazitik
enfeksiy6z ajanlar ile otoimmun bozukluklarin rol oynadigi
disuntlmektedir (8-14).

Bizim olgumuz da dahil olmak Uzere Tirkiye'den bildirilen
37 olgu bulunmaktadir. Bu olgularin bir kismi, verilerin
yetersizligi nedeni ile degerlendirmeye alinamamistir. Yasi
bildirilen 25 olgunun yaslari 14 ile 53 arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi 31’dir. Olgularin 2’si gocuktur. Cinsiyeti
bildirilen 27 olgunun 16’s1 kadin, 11'i erkektir. Bu verilerde
gore Tlrkiye'de kadin / erkek hasta orani 1.45tir. Bu oran,
diinya ¢apinda yapilmis diger ¢alisma sonuglarina gore daha
distktir. Lenf nodu ¢aplari bildirilen 17 olguda, en biyuk
lenf nodunun genis ¢api 1 ile 3 cm arasinda degismekte olup,
ortalama ¢ap 2 cm olarak bulunmustur. (15-44)

Klinik olarak antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
agrih veya agrisiz lenfadenopatiyle birlikte atesin olmasi,
bu hastaligi disindirebilecek bir hikayedir. Klinik bulgular,
tipik olarak lenf nodu eksizyonundan sonra geriler ve
kaybolur. Tirkiye'den bildirilen olgulardan klinik bulgularina
ulasilabilen 25’inde en sik bildirilen bulgu ele gelen sislik olup
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19 olguda bildirilmistir (%76). Bu 19 olgunun 8’inde (toplam
olgularin %32’sinde) sislik agrilidir. Geri kalan 11 olguda (tim
olgularin %44’lnde) agrisiz sislik mevcuttur. Sik bildirilen
bulgulardan bir digeri de atestir. Ates, 18 olguda bildirilmis
olup (%72), bunlarin 4’inde (%16’sinda) subfebril oldugu
belirtiimistir. Ayrica 5 olguda (%20) artralji bildirilmistir. 9
(%36) olguda halsizlik, istahsizlik, USYE benzeri semptomlar,
bulanti , kusma, ishal bulgularindan en az biri gortulmustr.
3 olguda (%12) kilo kaybi saptanmistir. 1 olguda (%4) ise
ylzde “butterfly rush” gérlilmuistir. Bu son olguda klinik ve
laboratuvar verileri ile SLE ekarte edilmistir. (15-44)

Radyolojik olarak tek tek caplari 2cm’yi pek gegmeyen
lenfadenopati goérilir. Ancak lenf nodlari gogunlukla
konglomere oldugundan radyolojik olarak 5 - 6cm'ye
varan caplarda kitle seklinde de tarif edilebilmektedir.
Degerlendirilen 35 olgunin 30’unda (%86) servikal tutulum
mevcuttur. Aksiller tutulum 6 olguda (%17) bildirilmistir.
Submandibdiler tutulum 3 olguda (%9) bulunmus, bunlardan
birinde sadece submandibuler tutulum bildirilmistir. 2 olguda
(%6) mediastinel tutulum saptanmig olup, bunlardan birinde
sadece mediastinel tutulum gézlenmistir. (15-44)

Laboratuvar verilerine ulasilabilen 21 olguda en sik
gbzlenen bulgu eritrosit sedimentasyon hizinin artmasidir.
Bu bulgu 10 olguda (%48) goriimustir. 5 olguda (%24) CRP
yuksekligi, 5 olguda (%24) LDH ylksekligi, 4 olguda (%19)
I6kopeni, 3 olguda (%14) ALT ve AST yiksekligi, 3 olguda
(%14) ANA pozitifligi, 1 olguda pansitopeni, 1 olguda anti EBV
- VCA Ig G ve Ig M pozitifligi, 1 olguda lupus antikoagtlani
pozitifligi, 1 olguda toxoplazma Ig M pozitifligi, 1 olguda
gaytada E. Histolitika trofozoiti, karaciger fonksiyonlarinin
normal oldugu 1 olguda HBs Ag ve HBV DNA pozitifligi
saptanmistir. Gaytada E. Histolitika trofozoiti bulunan olguda
Kikuchi hastaliginin kolonik amebiazis ile birlikteligi rapor
edilmis, antibiyotik tedavisiyle lenfadenopatilerin geriledigi
bildirilmistir. Hamile olan bir olguda steroid tedavisi ile
belirtilerde gerileme olmus, gebelik ve dogum sorunsuz
olarak rapor edilmistir. Olgularin birinde Sjégren ile birliktelik
mevcuttur. (15-44)

Kikuchi hastalarinda yadsinamayacak bir oranda (%44)
agrisiz sislik olmasi, bu hastaligin neden lenfoma ayirici
tanisina girdigini aciklayacak bir bulgudur. Yalniz buna yakin
bir oranda da (%32) sislik agrilidir ve bu tir olgularda éncelikli
on taninin lenfadenit olmasi sasirtici degildir. Ates, hastaligin
major bulgularindan biridir. Ancak olgularin %28’inde bu
bulgu saptanmamis, olgularin %16’sinda da subfebril olarak
bildirilmistir. Bu nedenle atesi olmayan olgularda da Kikuchi
hastali§i ayirici taniya girmelidir. (15-44)

Daha ¢ok lenfoma ayirici tanisina girmesiyle 6nem arz
eden bu hastaligin tanisinda patolojik inceleme anahtar role
sahiptir. Cogu olguda histomorfolojik 6zellikler yorumlanarak,
ek histokimyasal ve immiinohistokimyasal tetkiklere ihtiyag
duyulmadan taniya ulasilabilmektedir. Ancak bazi olgularda
ek immunhistokimyasal tetkikler de gerekli olabilmektedir.
Hastalikta semptomatik tedavi, etkilenen lenf nodlarinin
eksizyonuyla yapilabilmektedir. Lenf nodu eksizyonu
sonrasinda ¢cogu vakada sikayetler ve klinik bulgular ortadan
kalkmaktadir.

Sonug olarak etiyolojisi tam olarak agida ¢ikmamis
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olan bu hastalikta daha c¢ok otoimmin mekanizmalar
suglanmaktadir. Sundugumuz olgunun yanisira Turkiye'den
bildirilen diger iki olguda daha EBV, CMV, toxoplazma gibi
suglanan mikroorganizmalarla karsi gelismis Ig G ve/veya lgM
antikorlari pozitif bulunmustur (27, 35). Bu mikroganizmalarla
karsilasan bilinyelerde gelisen immin cevap ile hastaligin
patogenezi arasinda bir iliski olabilecegdi disunulebilir.
Gelisen antikorlarin gapraz reaksiyon gostererek lenf
nodunda otoimmin hasara yol agmasi mumkindir. Detayl
otoantikor Ol¢timlerini icerecek genis serili ¢alismalar,
etiyolojiyi agiklamada yardimci olabilir.
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